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CONTRIBUZIONE ALLO STUDIO DELLA MALATTIA DELL’ ADDISON 


DEL 


PROF. PIO FOA. 


Ciascun anno aumenta la statistica dei fatti 
comprovanti la verità dell’asserto del celebre 
medico Inglese, sul rapporto esistente ira un 
certo gruppo caratteristico di sintomi e una le- 
sione profonda delle capsule surrenali. Îì però 
non lieve la discrepanza degli autori sull’inter- 
pretazione dei fenomeni in discorso, alcuni at- 
tribuendoli all’ alterazione primitiva delle ca- 
psule stesse, altri a quella del vicino plesso so- 
lare; quali pensando ad un’ affezione primiti- 
vamente locale, quali invece ad una discrasia 
che si localizzi nelle manifestazioni anatomiche 
alle capsule surrenali. 

Potrei qui trascrivere una grande quantità 
di citazioni in proposito, ma non ho in animo 
di serivere il trattato della malattia d’Addi- 
son, sibbene di fornire una contribuzione allo 
studio della medesima. Questa consiste in una, 
storia anatomica e in alcune ricerche sperimen- 
tali : Incomincio dalla prima. 


L’anno scorso ebbi occasione di sezionare un 
siovine di 28 anni, ammogliato , contadino, ve- 
nuto all’ospitale, il giorno avanti la sua mor- 
te, con sintomi d’eccitamento cerebrale ( deli- 
rio, convellimenti), seguiti poi rapidamente da 
sopore e da morte. 
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Era il detto giovine già stato riconosciuto 
dal medico curante come affetto dalla malattia 
dell’Addison, avendo presentato un coloramento 
bronzino della pelle già da un anno e più, un 
progressivo generale abbattimento delle forze, 
frequente il vomito e la diarrea; una mutazione 
in peggio del carattere, specialmente manife- 
stantesi in una forte gelosia verso la moglie 
sua, che poteva essere l’ espressione della co- 
scienza che aveva l’infermo della sua impotenza 
virile, altro de’ sintomi principali, come è noto, 
della malattia d’Addison. All’ospitale non fu 
esaminato. 

Constatai sul cadavere la colorazione bronzina 
della pelle e leggermente quella della mucosa 
labbiale, e notai, come segue, il reperto ma- 
croscopico della necroscopia. 

Cadavere di media statura, di buona confi- 
surazione scheletrica, la pelle di color bron- 
zino non molto carico, a larghe macchie sul 
petto, sulle braccia e sul ventre, con soddisfa- 
ciente stato di nutrizione, essendo ancora ab- 
bondante il pannicolo adiposo, grossa e di co- 
lore rosso bruno la. muscolatura delle membra 
e del torace. | x | 

La calotta cranica ovale, di normale spessore, 
oftriva una diploe abbondante e molto colorata, 
la tavola interna molto iniettata, qualche osteofito 
sul solco mediano, profondi i solchi della menin- 
gea. I vasi della dura madre molto iniettati, a- 
spetto della medesima rosso-tendineo. Le pie me- 
ningi, vivamente iniettate, succulenti, si svolgono 
con molta facilità dalla sottostante sostanza ce- 
rebrale. Questa, alla corteccia, è di color grigio- 
roseo, e la sostanza bianca presenta molte pun- 
teggiature rosse, che compariscono appena ese- 
guito il taglio. L'ependima è ben visibile, legger- 
mente granuloso intorno al capo dei corpi striati 
e sul pavimento del quarto ventricolo. Due cuc- 
chiai di liquido sieroso stanno nella cavità del 
ventricoli laterali. Laringe e trachea normali, 
polmoni molto espansi. Cavo pericardico medio- 


= nt 


cremente ripieno di liquido sieroso limpido. Cuore 
piccolo, flaccido, di colore rosso bruno; l' arco 
dell’aorta è ristretto, le pareti della stessa sottili, 
l’intima è liscia, salvo alcune circoscritte mac - 
chie gialle sul principio dell’ arco. Cavo pleurale 
vuoto, le pleure normali. I polmoni soffici, cre- 
pitanti al tatto ed al taglio, offrono casualmente 
qualche noduletto fibroso all’ apice, sul quale 
anche la, power è limitatamente opacata. 

Milza di volume un po’al disotto del nor- 
male, consistente; capsula e trabecole ispessi- 
te, polpa poco ricca di sangue, visibili 1 cor- 
puscoli malpighiani. I | 

Reni voluminosi, con capsula facilmente svol- 
sibile, ricchi di sangue; ben distinguibili le due 
sostanze, di cui la corticale appare normale. 

Vescica distesa, a pareti normali; prostata e 
uretra nomali. 

Fegato impiccolito, consistente, ricco di san- 
sue, e di colore bruno. 

Mucosa stomacale ispessita, cosparsa di muco 
viscido, rialzate le eminenze ghiandolari; mu- 
cosa del tenue sparsa di muco, vivamente iniet- 
tata, a follicoli solitari assai bene visibili. 

Le due capsule surrenali convertite in due 
ammassi, della grossezza di un pugno di bam- 
bino, di sostanza caseosa, uscente per compres- 
sione da trammezzi grigi di natura fibrosa. 

Le ghiandole linfatiche circostanti, come le 
prelombari e le mesenteriche, piccole, grigie e 
assal dure. | 

I cangli semilunari destro e sinistro, d'aspetto 
normale. 

L’aorta toracica e addominale ristretta, a pa- 
reti sottili; le vene capsulari maggiori (medie) 
quasi obliterate. I 

Per circostanze da me indipendenti non ho 
potuto esaminare il midollo delle ossa lunghe ; 
quello delle coste e dello sterno era abbondan- 
te, srumoso, rosso vivo, ricco di cellule rosse 
nucleate e anche di cellule globulifere. 
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La diagnosi anatomica fu dunque : iperemia 
della tavola interna della calotta cranica, della 
dura madre, delle pie meningi e delle due so- 
stanze cerebrali. Cuore aplasico e bruno; apla- 
sia dell’aorta. Aplasia lieve della milza. Conge- 
stione dei reni. Congestione e pigmentazione del 
fegato. Catarro gastrico cronico; enterite folli- 
colare. Degenerazione fibroso-caseosa -delle ca- 
psule surrenali. 


Proceduto all’ esame microscopico dei pezzi 
induriti, trovai: I 

I vasi del cervello molto ampi, pieni di san- 
gue, con abbondanza di globuli bianchi nelle 
guaine perivascolari. Cellule muscolari cardia- 
che ricche di pigmento e facilmente isolabili. 
Circoscritte aree di degenerazione grassa delle 
cellule della tonaca intima dell’ aorta ascenden- 
te. Ispessimento delle trabecole della milza, strin- . 
cimento del lume delle diramazioni dell'arteria 
splenica da sclerosi delle arterie, e da ispessi- 
mento del connettivo circostante, con ialinosi 
del medesimo. Congesto il rene, normali del 
resto gli epiteli. Atrofia cianotica e forte pig- 
mentazione del tessuto epatico. 

Le capsule presentavano, intorno alle masse 
caseose, un tessuto fibroso resistente, infiltrato 
di globuli bianchi. Mano mano dai tramezzi fi- 
brosi si passava alle masse caseose, si trovava 
sempre un maggiore accumulo di elementi gio- 
vani, a varie fasi di sviluppo, nonchè dei no- 
duli circoscritti intorno a piccoli vasi sangui- 
gni. Gli elementi suddetti o erano globuli bian- 
chi, o già erano diventati cellule più grandi 
con due o più nuclei, o addirittura cellule gi- 
gantesche con moltissimi nuclei ; tutti questi 
elementi però non erano aggruppati in singole 
nodosità. Queste invece si trovavano per lo più 
intorno a piccoli vasi, il cui lume era o pervio 
o quasi obliterato dall’endotelio rigonfio, e di 
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cui il tessuto circostante era infiltrato da un 
circoscritto accumulo di giovani elementi. Le 
vene maggiori uscenti dalle capsule erano quasi 
obliterate da un giovine connettivo fornito di 
vasellini di nuova formazione. 

Le ghiandole linfatiche non presentavano al- 
cun focolaio caseoso ; erano dure, e ciò dipen- 
deva dall’ essere le stesse in preda alla degenera- 
zione ialina, perchè tutto lo stroma, non che le 
pareti vascolari, erano d’aspetto omogeneo, in- 
colore, e le cellule linfatiche addensate e scarse. 

I gangli semilunari e i nervi da essi prove- 
nienti erano assolutamente normali. 


Questo fu il reperto microscopico del caso da 
me studiato, su cui mi piace di fare alcune 
considerazioni. | ! 

Trovo di rimarchevole l’aplasia del cuore e 
dell'aorta, la splendida localizzazione alle ca- 
psule surrenali dell’ infiammazione caseosa, la 
non partecipazione alla stessa delle ghiandole 
linfatiche vicine, e la negatività assoluta del 
reperto da parte del simpatico addominale. 

L’aplasia del cuore e dell'aorta è il substra- . 
tum anatomico di talune forme di clorosi. 

Era forse clorotico il soggetto che abbiamo 
studiato ? Questa discrasia può ella essere una 
causa predisponente della malattia d' Addison © 

Non siamo in grado di rispondere a tali do- 
mande, ma vogliamo ricordare che la ristret- 
tezza dell’albero vascolare può essere causa della 
trasformazione caseosa degli essudati infiamma- 
tori, e che i tisici presentano assai spesso l' a- 
plasia del cuore e dell'aorta. 

Nel nostro caso l'infiammazione caseosa era 


localizzata alle capsule surrenali, ma nol sappla- 
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mo quanto spesso partecipino all’ affezione an- 


che i polmoni. 

L'alterazione che trovammo localizzata alle 
capsule era essa una tubercolosi? Vi abbiamo 
notato delle cellule giganti e delle epitelioidi, 
benchè sparse a modo d’ infiltrazione, e non 
disposte a noduli come negli altri casi di tuber- 
colosi; vi abbiamo visto dei noduli, ma costi- 
tuitt solo da un accumulo di itabali bianchi 
intorno a piccoli vasi. 

Da una parte, le cellule giganti deporrebbero 
per la tubercolosi, ma è troppo noto oramai che 
esse non sono punto esclusive della medesima. 
Dall'altra la struttura dei noduli suindicati non 
risponderebbe a quella che si vuol tipica nel 
tubercolo; ma è certo che affezioni tubercolari 
nella pelle e nelle sinoviali, per esempio, pre= 
sentano spesso anche di questi nodi, in cui non 
st trova assolutamente che accumulo di globuli 
bianchi intorno a un vasellino o pervio, o chiuso 
da un trombo, o da endotelii tumefatti. 

Contro la tubercolosi deporrebbero le shian- 
dole linfatiche vicine alle capsule, che.non pre- 
sentavano traccia di caseosi, ed erano soltanto 
ialine. Infatti uno dei dati più caratteristici della, 
tubercolosi è la sua grande tendenza alla diftu- 
sione, ma anche qui si possono fare delle 0s- 
servazioni. 

La ialinosi delle ghiandole infatila è è il pro- 
dotto di una lenta infiammazione. Si può ora 
escludere dal campo dei prodotti tubercolari ciò 
che non s’appalesa sotto forma di noduli con cel- 
lule giganti? O non piuttosto si deve tener cal- 
colo di ogni prodotto infiammatorio circostante 
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ai noduli, o focolai caseosi, come causato dal me- 
desimo agente irritante. In altri termini, l'in 
fiammazione lenta, con esito di ialinosi, delle 
ghiandole non sarebbe, in questo caso, un pro- 
dotto tubercolare, come è l'infiammazione in- 
terstiziale del fegato, p. e., un prodotto sifiliti- 
co, anche quando non vi siano gomme propria- 
mente dette? E d'altra parte non s hanno tu- 
mori bianchi che restano assai lungo tempo lo- 
calizzati, avendo struttura identica a quelli che 
danno prestamente l’ adenite tubercolare e la 
tubercolosi consecutiva d'altri organi? L’ atte- 
zione delle capsule surrenali, da noi studiata , 
non sarebbe paragonabile all’ artrite tuberco- 
lare, che rimane lungo tempo circoscritta ‘ 

Confesso che il campo è assai spinoso, e che la 
diversità dei pareri è straordinaria; che , quin- 
di, può sembrare presunzione soverchia il ri- 
spondere in modo assoluto. Io mi limito a dire 
che non si hanno abbastanza ragioni per esclu- 
dere affatto che l'infiammazione fibro-caseosa 
delle capsule surrenali sia una tubercolosi cro- 
nica delle medesime, e che si deve por mente 
alla circostanza della grande frequenza di casl 
in cui la detta affezione è collegata colla tisi 
polmonare. | 

Il fatto della obliterazione delle vene mag- 
siori, uscenti dalle capsule, è certamente do- 
vuto ad una propagazione della flogosi ai vasi 
stessi. Si ebbe in questo caso una flebite obli- 
terante, che fa riscontro a quella endoarterite 
che accompagna le infiammazioni croniche di 
molti organi. 

Anche il nostro caso è da aggiungere ai molti 
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altri in cui il simpatico fu trovato inalterato. È 
ben vero che le diramazioni nervose nell'interno 
della capsula dovevano essere distrutte e com- 
prese nell’ammasso caseoso: ma si deve riflet- 
tere che alle capsule non vanno solamente dei 
rami del simpatico, e che d’altra parte dai gan- 
eli hanno origine molte fibre. Quelli non es- 
sendo punto alterati, così è duopo ammettere 
inalterata l’innervazione degli altri visceri ad- 
dominali che da essi dipendono. 

D'altra parte in una lunga serie di casì (1) 
10 ebbi già occasione di dimostrare, che sl pos- 
sono avere delle alterazioni gravi del ganglio 
celiaco senza il complesso di sintomi che costi- 
tuiscono la malattia d' Addison. Agli stessi ri- 
sultati è arrivato Lubimofî (2). 

E Schiff (3) distrusse tutti 1 nervi che sì 
portano alle capsule surrenali, senza notevoli 
alterazioni dell’ organismo. 

Ed Eulemburg e Guttmann (4) annove- 
rarono dieci casi di morbus Addisonit. sehza le- 
sione del simpatico, e affermano che non sì ban- 
no prove positive che le malattie del simpatico 
addominale inducano il complesso di sintomi 
della malattia d’ Addison. 

Io ho eseguito questo anno parecchie volte 


(1) Foà. Sull’Anatomia patol. del gran simpatico. — Ri- 
vista Clinica di Bologna, 1874. 

(2) Lubimoff. Virchow's Archiv. Bd. LXI. S. 145-207. 

(3) Schiff. Sur l’extirpation des capsules surrenales. Pa- 
ris. 1868, L’ Union Médicale. 

(4) Eulenburg e Guttmann. Pathologie des Sympati- 
cus. Berlin, 1873. 
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l'estirpazione o la cauterizzazione del ganglio 
celiaco in varie cavie, in conigli e in cani, e 
n’ebbi per risultato una diarrea paralitica e la 
morte in 24 ore dell'animale operato. 

Sono noti altresì i risultati del Perosino e 
di altri, che estirparono, senza che ne morisse- 
ro, le capsule surrenali ai cani. 

Da tutto ciò risulta che il nostro caso e la 
nostra esperienza della cauterizzazione del gan- 
glio celiaco danno un ulteriore appoggio a chi 
nega che la malattia d’ Addison sia un affe- 
zione essenzialmente dovuta a lesione del sim- 
patico addominale. La tinta bronzina della cu- 
te, come è noto, può esistere senza gli altri sin- 
tomi del morbus Addisonii, e senza lesione delle 
capsule. Essa è dunque un sintomo importan- 
te, ma non esclusivo, e con delle ipotesl o con 
dei fatti sull’ origine del pigmento non si può 
certamente fabbricare una teoria sull’ essenza 
della malattia in questione. 

A me pare che più s’ appongano al vero coloro 
che pongono mente alla cachessia, e conside- 
rano la capsula surrenale quasi un organo di 
secrezione. Dalla ritenzione del secreto verrebbe 
un’intossicazione, d'onde la cachessia ed 1 sin- 
tomi nervosi. 

Il mio assistente Dott. Paolo Pellacani 
eseguì a questo proposito nel mio Laboratorio 
‘una serie di esperienze sull’iniezione del succhi 
parenchimatosi freschi, su taluni animali (1). 


(1) Pellacani Dott. Paolo. Intorno agli effetti tossici 
delle diluzioni acquose degli organi freschi, introdotti nell’ or- 
ganismo di alcuni animali. — Arch. delle Scienze med. Vol. III, 
N. 24, 
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Li trovò quasi tutti deleteri, ma al disopra de- 
gli altri trovò venefico il succo delle capsule 
surrenali, col quale potè indurre degli intossi- 
camenti acuti e lenti, e questi ultimi costituiti 
da un progressivo marasmo dell’animale operato. 

In pari tempo io intrapresi lunghe esperienze 
sulla cauterizzazione delle capsule surrenali, pa- 
rendomi che con questo metodo ci avvicinassimo 
realmente di più alle condizioni che si verifi- 
cano nell'uomo, e perchè oramai era noto che 
ciò che si riferisce alla produzione di pigmento 
da parte di questi organi non poteva servire a 
spiegare tutto il: processo della malattia d’ Ad- 
dison. Colla cauterizzazione o coll’ infiamma- 
zione delle capsule mediante setoni si veniva a 
sopprimere una parte dell’ organo, quella che 
era giunta in diretto contatto coll’ agente irri- 
tante, e si disturbava notevolmente la nutrizione 
del rimanente parenchima. s 

È in ciò che consiste la parte sperimentale di 
questo lavoro, alla quale ho accennato per l’ad- 
dietro. | 


Adoperal cavie e conigli, ai quali, messe a, 
nudo le capsule surrenali, le toccava una o 
due volte prestamente colla punta incandescente 
di un ago. Appena eseguita l'operazione, il cuore 
batteva fortissimo, ma poi ritornava al ritmo 
normale. Un lieve aumento della temperatura 
s'aveva nelle prime ore, forse pel traumatismo 
dell’ operazione; dopo, il termometro al retto 
ritornava al punto normale. si 

Le cavie morivano sempre in 2-3 giorni, per 
cul dovetti smettere ; i conigli, invece, poterono 
rimanere in vita da 15 giorni a più di un me- 
se. In questi casi era notevole una diminuzione 
progressiva del peso, mentre la temperatura ri- 
maneva normale per lungo tempo, finchè col 
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rimo decrescere di un mezzo grado annunciava 
a morte dell’ animale entro 24-48 ore. Un co- 
niglio operato il giorno 12 pesava Ch. 2,385; il 
giorno 20, Ch. 2,193 ; il 26, Ch. 1,812; il 29 mori. 
Un altro operato il 25 Giugno pesava Ch. 3,510, 
e morì il 27 Luglio, pesando Ch. 2,740. 
. Le cavie, benchè morissero tanto presto, non 
erano, però, prive d'interesse, perchè vi no- 
tai come reperto costante una grande quantità 
di cellule globulifere nella milza, mentre gli 
altri visceri addominali erano congesti. Il re- 
perto anatomico dei conigli era quello del ma- 
rasmo : scomparsa del pannicolo adiposo, mi- 
dollo delle coste gelatinoso, atrofia del fegato e 
della milza, congestione e talora ialinosi in- 
tensa nei reni, polmoni espansi, cuore normale. 
Al microscopio si notava che il fegato era, 
ricco di sangue, mentre le cellule epatiche erano 
piene di granulazioni pigmentali; i vasi dilatati 
comprimevano e quindi assottigliavano il paren- 
chima. La milza offriva anch'essa abbondanza 
di sangue, ma a danno degli altri elementi della 
polpa, e soprattutto nelle lacune venose sl rac- 
coglievano moltissime cellule piene di globuli 
rossi alterati o di granuli grossolani di pigmen- 
to. Non si trovavano però i segni della distru- 
zione del sangue altro che nella milza, perchè 
il midollo delle ossa non conteneva cellule glo- 
bulifere. I follicoli malpighiani non erano in- 
grossati. — 


Questo era.il reperto, apparentemente poco s1- 
snificante, se si vuole; ma se sì pensa che a pro- 
durlo costantemente bastava la cauterizzazione 
limitatissima anche d’una capsula surrenale; se 
si considera che esso è alla fine l’espressione di 
un marasma, che si produsse progressivamente 
fino alla morte, non si potrà a meno di tenerlo 
in debito conto, tanto più se si nota questo fatto 
singolare, che identico decorso di sintomi, e q- 
dentico risultato anatomico si ottenne coll’ ime- 
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zione sottocute 0 nelle vene di wianole: dosì di 
una diluzione di capsula surrenale nell’ acqua 
distillata. - 

Ora, facendo ritorno al nostro argoment. ! 
dovrò tosto ammettere che colla cauterizzazione 
delle capsule io non produssi negli animali la. 
vera malattia dell’ Addison. Certo, che non è 
facile, neppure negli animali Abi valutare 
una dliff'arcaza di pigmentazione nella, loro cute, 
nè sì possono valutare i sintomi nervosi che po- 
tessero presentare. Contrasta anche il fatto che 
l’anemia degli affetti da malattia dell’ Addison 
è compatibile con un discreto stato di nutrizione 
dei medesimi, mentre gli animali da me operati 
morivano costantemente dimagrati, c con forti di- 
minuzioni di peso. | 

Tuttavia lascia sempre una viva impressione 
il fatto, che una debolissima cauterizzazione di 
una o di due capsule surrenali bastò ad ucci- 
dere di marasmo progressivo un animale. 

Occorre estendere questi studi su animali su- 
periori, e oltre all'esame citometrico del san- 
gue, occorre valutare le variazioni della secre- 
zione orinaria e dello scambio dei gaz respira- 
tori; ma questo potrà essere l'oggetto di mie. 
ulteriori ricerche. Intanto parmi di aver portato 
un contributo favorevole a chi sostiene che la 
malattia dell’Addison è una cachessia da alte- 
rata secrezione delle capsule surrenali: il pro- 
dotto, come potrebbe dirsi, di una vera auto- 
intossicazione. 
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( Estratto dal Giornale la Rivista Clinica, 1879), 
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